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Vynélez se tykd zpisobu vyroby slouCenin
vykazujicich antiarytmickou udinnost, zejmé-
na zplsobu vyroby novych kvartérnich amo-
niovych soli dialkylaminoalkylderivatd 2-a-
minoindani.

vzhledem k vaznym disledkiim, jeZ obec-
né. souviseji se srdeCnimi chorobami,  jsou
prostFedky vykazujici ucinnost na srdelni
sval jiZz dlouhou dobu stfedem intenzivniho
zajmu. B&Zné k dispozici je nékolik farma-
ceutickych prostiedkil uZitetnych pri 1€¢bE
poruch srde¢ni frekvence a rytmu, z nichZ
je v soutasné dobe pravdépodobng- nejzna-
méjsi chinidin. Chinidin se v rozsdhlé mife
pouZivd k 1é¢bé srdecnich arytmii u ¢lové-
ka jiz od roku 1921, a to pfesto, Ze jeho
dlouhodobé trvalé pouZivani casto doprovd-
zeji velmi vazné vedlejsi ulinky, ba dokon-
ce i smrt. Propranolol je Cinidlo blokujici
adrenergni f-receptory, Které rovnéZ vyka-
zuje podobné tfinky na srdce jako chinidin
a v omezené mife se rovndZ pouZivd k 1éc-
b& srdecnich arytmii. PouZiti této latky jako
antiarytmického prostfedku vsak vyZaduje

velkou opatrnost vzhledem k jejim nezadou- |

cim vedlej$im Glinkim.

Prokain, ktery je k dispozici od roku 1936,
ge roynéZ v omezené mile pouzivd jako an-
tiarytmické ¢inidlo, jeho pouZitelnost je vsak
omezena jeho kratkou dobou plsobeni a je-
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ho vyraznymi u€inky na centralni nervovy
systém. Bylo zjiSténo, Ze prokainamid je far-
makologicky podobny prokainu, 7e v8ak ma
oproti prokainu vyhody v deldi dobg piiso-
peni a v priznivé$im poméru mezi pisobe-
nim na srdce a na centralni nervovy systém.

V poslednich letech se jako antiarytmic-
ké ¢inidlo v rozsahlé mife pouZiva lidokain,
a to zejména pii naléhavé l€Cheé ventriku-
larnich arytmii, k nim% dochdzi p¥i opera-
cich srdce nebo v dfisiedku infarktu myo-
kardu. P¥ aplikaci lidokainu se nékdy do-
stavuji jako vedlejsi ucinek kieCe.

Byly provadény rozsdhlé vyzkumy, zamé-
fené na pripravu a studium sloucenin, at uz
pFirodnich nebo syntetickych, které vykazuji
Géinky na srde¢ni frekvenci-a rytmus. V:po-
sledni dobg vedl vyzkum k syntéze Tady de-
rivaté 2-aminoindanu, které vykazuji vyraz-
nou antiarytmickou td¢innost. Bylo zjisténo,
7e zejména nékteré N,N-dialkyl-N’-fenyl-N’-
-2-indanylalkylendiaminy vykazuji dobrou a-
ginnost jako farmakologicka ¢inidla uZitec-
né jako lokdlni anestetika a jako Cinidla k
16¢be srdetnich arytmii. Tyto slouCeniny jsou
podrobné popsany v kanadském patentovém
spisu & 910907. Z téchto sloucenin je jako
tinidlo k 16¢bd srdecni arytmie zvlast dile-
Zity N-feny1~N—diethylaminopropyl—z-amino-
indan. I kdyZ n&které z téchto derivatd 2-
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-aminoindanu jsou vynikajicimi antiarytmic-
kymi ¢inidly, je jejich trvalé pouZivani v ur-
Citych pfFipadech nékdy doprovédzeno jisty-
mi neZadoucimi vedlej3imi ucinky.

Vynélez popisuje nové slouCeniny, jimi#
jsou kvartérni amoniové soli t&chto zndmych
substituovanych aminoalkylderivatd 2-ami-
noindandl, kteréZto soli vykazuji vynikajici
antiarytmickou wddinnost, Popisované kvar-
térni amoniové soli t&chto aming maji lep-
81 vlastnosti ne# zakladni aminy, jako na-
pfiklad zvySenou dobu plsobeni, sniZenou
vedlej8i ufinnost na centralni Nervovy sys-
tem, rGzné solubilizaéni vlastnosti a dalsi
vlastnosti, které vyplynou z nésledujictho
podrobného popisu.

Predmétem vynéalezu je zplisob vyroby
kvartérnich amoniovych soli N-dialkylamino-
alkyl-N-(2-indanyl)anilinfi obecného vzorce

7

5
R
@)’ o
N-(CH s~ N=R2 |
CHyRs

ve kterém

R1 a Rz nezavisle na sobé predstavuji vidy
alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku,

R® znamend atom vodfku, alkylovou sku-
pinu s 1 aZ 3 atomy uhliku nebo alkenylo-
vou skupinu s 2 a¥ 5 atomy uhliku a

X© predstavuje farmaceuticky prijatelny
aniont, vyznadcujici se tim, Ze se amin obec-
ného vzorce 11,

R
/ 4
@—-N-(CH,A—N
R
(11 A

ve kterém Ri1 a R: maji shora uvedeny vyz-
nam, nechd reagovat s alkylaénim &inidlem
obecného vzorce 111,

R3—CHz—X
(1II)

ve kterém R3 a X maji shora uvedeny vyz-
nam.

Jako priklady shora zminénych alkylovych
skupin s 1 aZ 4 atomy uhliku je moZno uvést
skupinu methylovou, ethylovou, n-propylo-
vou, isopropylovou a isobutylovou,

Jako p¥iklady shora zminénych alkenylo-
vych skupin s 2 a¥ 5 atomy uhliku je moZno

4

uvést prisludné alkenylové skupiny jak s p¥i-
mym, tak s rozvétvenym Fetdzcem, jako sku-
pinu ethenylovou, 2-propenylovou, 1-buteny-
lovou, 3-butenylovou, 1-pentenylovou, 2-me-
thyl-2-butenylovou, 3-pentenylovou a 1,1-di-
methyl-2-propenylovou.

Aniont X©, spojeny s dusikovym atomem
amoniového seskupeni, miiZe byt anorganic-
ky nebo organicky. Charakter tohoto anion-
tu nehraje rozhodujici tlohu, musi pouze spl-
liovat poZadavek, e vyslednd kvartérni a-
moniova sl musi byt farmaceuticky upotie-
bitelna a prakticky netoxickd pro teplokrev-
né Zivocichy. Anionty tvorici farmaceuticky
upotrebitelné soli jsou v daném oboru dobie
Zzname a zahrnuji napiiklad chloridové, bro-
midové, jodidoveé, acetatoveé, hydroxidovs,
laktatové, sulfatové a nitratové anionty. Ja-
ko vhodné anionty mohou slouzit rovnéz al-
kylsultatové a alkyl-, jakoZ i arylsulfonéto-
vé anionty, jako napfilad anionty methansul-
fatové, methansulfonatové a benzensulfonéa-
tove.

Kvarterniza&ni reakci podle vynélezu lze
tedy uskuteénit plisobenim Ziroka palety al-
kylacnich ¢inidel, v&etns alkylhalogenidi,
alkenylhalogenidd, alkylsulfati a alkarylsul-
fonatd. Jako typické pfiklady vyhodnych al-
kylatnich ¢inidel lze nvést methyljodid, e-
thylbromid, n-propyljodid, allylbromid, 4-he-
xenyljodid, isopropyljodid, sek.butylbromid,
methylsulfat, ethylsulfat, butylsulfat a me-
thyl-p-toluensulfonat. Kvarternizagni reakce
podle vynalezu se s vyhodou provadi v ne-
reakti¢nim organickém rozpoustédle, jeho¥
charakter nehraje rozhodujici dlohu. Obec-
né jsou vhodna takova rozpoustédla jako
benzen, aceton, methylethylketon, diethyl-
ether, dipropylether, methanol, ethanol a i-
sopropanol. Reaként sloZky se obecnd uv4ds-
jl do styku v ekvimoldrnich mnoZstvich, je-
-li to v8ak Zddouci, lze pouZit i nadbytek
kterékoli z reakénich sloZek. Reakce se nor-
méalng provadi p¥i teploté pohybujici se zhru-
ba pod 100°C a je obecn& ukondena zhruba
za 2 aZ 20 hodin. Vzniklé kvartérni soli pred-
stavuji obvykle krystalické pevné latky, kte-
Iré je mozno izolovat z reakéni smasi filtraci.
Je-li to Z&douci, 1ze takto ziskanou sfil déle
Cistit prekrystalovanim, napfiklad z ethano-
lu, vody nebo ethylacetatu.

Pokud aniontem vzniknou kvartérni amo-
niovou soli je halogenidovy aniont, je moZ-
no tento aniont popfipad& nahradit jinym
aniontem, a to bud p¥imo podvojnym roz-
kladem, nebo alternativné odpovidajici hyd-
roxid. Konkrétn& je moZno postupovat tak,
Ze se na Kvartérni amoniumhalogenid pso-
bi vodnym Kysli¢nikem st¥ibrnym, kterouZto
reakci vznikne halogenid stfibrny a odpovi-
dajici kvartérni amoniumhydroxid, Neutrali-
zaci takto vzniklého kvartérniho amonium-
hydroxidu p¥Fislusnou kyselinou je moZno
pfipravit ddanou s@il. Mezi typické kyseliny
pouZivané k tomuto udelu nédleZeji kyseli-
na methansulfonova, p-toluensulfonovéd, mra-
venci, méselnd a dusi¢na. Typickd konverze



199265

5

tohoto druhu spo¢ivd naptiklad v reakci tri-
alkyl-3-[ N-(2-indanyl)anilino] propylanio-
niumhalogenid s vihkym kysli¢nikem stiibr-
nym za vzniku odpovidajiciho kvartérniho
amoniumhydroxidu a v nésledujici reakci
tohoto hydroxidu s Kkyselinou, naptiklad s
kyselinou octovou, za vzniku piisludného
amoniumacetatu.

Vychozi latky pro pripravu kvartérnich
amoniovych soli podle vyndlezu se pripra-
vuji o sobé. zndmymi metodami. Vyhodnymi
vychozimi 14tkami pro praci zplisobem pod-
le vynélezu jsou N-dialkylaminoalkyl-N-(2-
-indanyl)aniliny, které se normalné pripra-
vuji postupem popsanym v kanadském pa-
tentovém spisu ¢. 910 907. Tento postup o-
becné spodiva v reakci 2-indanylanilin s ha-
logenalkyldialkylaminem v pritomnosti béaze,
vedouci k vzniku odpovidajiciho N-dialkyl-
aminoalkyl-N-(2-indanyl}anilinu. 2-Indanyl-
aniliny potFebné pro tuto reakci se obecné
pFipravuji kondenzaci 2-indanylmethansulfo-
nédtu s anilinem za vzniku 2-indanylanilinu.
2-Indanylmethansulfondt se plipravi postu-
pem, ktery popsali Sam a spol. v J. Pharm.
Science, sv. 53, €. 11 (1964), str. 1367.

Reakce 2-indanylanilinu s halogenalkyldia-
lkylaminem se normalné provadi v organic-
kém rozpoustédle, napfiklad v benzenu, s
yyhodou za varu pod zp&tnym chladifem.
K prevedeni 2-indanylanilinu na stil se po-
uZiva baze, jako natriumamid, a tato stil pak
reaguje s halogenalkyldialkylaminem za vy-
tésnéni halogenu. Podle kanadského paten-
tového spisu &. 910 907 se na soli 2-indanyl-
anilinfi pfisobi chloralkyldialkylaminy, je
vsak pochopitelné, Ze k danému acelu je
moZno pouZit obecné halogenalkyldialkyla-
miny, v nichZ halogen ma atomove ¢islo niZz-
§i ne 85 a predstavuje s vyhodou chlor,
brom nebo jod.

Alternativni zpfisob vyroby vychozich 1a-
tek pro préci zplisobem podle vynalezu spo-
givda v reakci soli 2-indanylanilinu s halo-
genalkylaminem primédrniho nebo sekundar-

niho charakteru. Produkty takovychto kon-
denzatnich reakci jsou N-aminoalkyl-N-(2-
-indanyl)aniliny, resp. N-alkylaminoalkyl-N-
-(2-indanyl)aniliny. Tyto aminy se pak zné-
mym zplisobem alkyluji za vzniku Zadanych
N«dialkylaminoalkyl—N-[2-indany1]anilin1”1.

Slouteninami vyrab&nymi zplisobem pod-
le vyndlezu jsou Kkvartérni amoniové soli
znamych N-dialkylaminoalkyl-N-( 2-indanyl)-
anilin@. Stoudeniny podle vyndlezu jsou cen-
né jako lokalni anastetika, zvlast uZitetné
jsou v8ak pro léCbu srde¢nich arytmii u tep-
lokrevnych ZivoGichl. 1 kdyZ celkova ucin-
nost sloutenin podle vynélezu je v podsta-
té stejnd jako uCinnost zékladnich N-dial-
kylaminoalkyl—N—[2—indanyl]anilinﬁ, vykazu-
ji kvartérni soli podle vynélezu vyrazné a
neotekavatelné prednosti, které z nich €ini
neobytejné dalezita farmakologicka ¢inidla.
Kvartérni soli podle vyndlezu zejména vy-
kazuji deldi trvani ulinku v porovnéni se
zakladnimi aminy.

Tento rozdil jasng vyplyvd z nésledujici
tabulky I, kde jsou uvedeny ucinky diethyl-
-3-[ N-(2-indanyl)anilino]propylaminu (ter-
ciarni amin) a diethylmethyl-3-[N-{2-inda-
nyl]anilino]propylamoniummethansulfétu
(kvartérni siil) na pokusné psy, jimZz byly
poddny a¢inné ddvky ouabainu k vyvoléani
experimentéini srdeéni arytmie. vyraz ,,uiéin-
na davka” v tabulce I predstavuje podané
mnoZstvi testované sloudeniny postacujici k
pfeméné arytmie na normdlni sinusovy
rytmus. Jakmile se dosahne normdlniho si-
nusového rytmu (podle elektrokardiogramu),
poda se dalsi stejnd déavka testované slou-
geniny. Soutet vySe zminénych dévek je v
tabulce oznafen jako ,celkovd déavka”. Vy-
raz ,trvani aginku” pPedstavuje dobu v mi-
nutach, po kterou se udrZi normalni sinu-
sovy rytmus.

'Z tabulky 1 jasng vyplyvéd, Ze testovana
kvartérni stil je Ginngj3i a ma deldi trvani
adinku neZ zékladni tercidrni amin.

Tabulka I
testovand latka ouabain adéinné celkovd trvani
davka davka davka acinku
(ug/kg) (mg/kg) (mg/kg) (min.
tercidrni amin 70 0,8 1,6 49
kvartérni stul 70 0,6 1,2 >120

Je§td vyznamngjsi prednosti kvartérnich
amoniovych soli podle vyndlezu je jejich
zvySend bezpeCnost pii pouZiti. Konkrétné
bylo pii testech in vivo na psech zjiSténo,
e Kkvartérni soli jsou bezpe¢né&jsi neZ za-
kladni aminy, pouZiji-li se pfi akutnim in-
farktu myokardu.

V nésledujici tabulce II jsou uvedeuy G-
ginky diethyl-3-[ N-(2-indanyl]}anilino jpro-
pylaminu a diethylmethyl-3-[ N-(2-indany!}-
anilino]propylamoniummethansulfatu na
nahlou smrt v diisledku experimentalné vy-

volaného infarktu myokardu. Testy byly pro-
vadény na pokusnych psech obojiho pohla-
vi, anestetizovanych pentobarbitalem. Psi se
udrZuji na pretlakovém umeélém dychani a
jejich hrudniky se b&hem pokusu oteviou.
Levad sestupnd korondrni tepna se uzavie
svorkou 1 aZ 5 mm pod zkfiZenim s ramus
circumflexus. Trindcti psim se pét minut
pred uzavienim intravendzng& poda tercidrni
amin. Daldim t¥indcti psim se pak pét mi-
nut pred uzavienim stejnym zplisobem poda
obdobné davka kvartérni amoniové soli. Bé-
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hem uzavFeni uhyne 77 9 pst oSetfenych
tercidarnim aminem v d@isledku ventrikular-
ni fibrilace, a to v dobé primérné niZ3i ney
4 minuty, zatimco v p¥ipad& psi o3etfenych

kvartérni amoniovou soli dojde k fibrilaci
a uhynuti pouze 45 % pokusnych zvitat, a
to teprve v primdrném Gasovém intervalu
cca 13 minut.

Tabulka II

testovana ddvka pocet podet doba pocet psi
slougenina [mg/kg) pst uhynuti uhynuti  pfeZivajicich
b&hem (minuty uzavieni
uzavieni uzavieni)
tercidrni amin 2 5 3 4,90 2
4 2 2 3,11 0
8 6 5 3,48 1
primsér
celkem ) 13 10 3,83 3
kvartérni sal 1 3 1 10,45 2
2 2 1 12,50 1
4 2 2 13,90 0
8 6 3 15,20 3
pramér
celkem 13 7 13,01 6 .

Jak vyplyvd z tabulky 1I, dochazi u pst
oSetfenych kvartérni soli mén& &asto k u-
hynuti a krom& toho u psii oSetfenych kvar-
térni soli je uhynuti podstatnd oddéleno v
porovnédni se psy oSetfenymi tercidrnim a-
minem.

SlouCeniny podle vynélezu se s vyhodou
pouZivaji k 1é¢b& srde¢nich arytmii u lidi.
Popisované sloudeniny je moZno oralné nebo
parenterdlng, a to bud intramuskuldrng, ne-
bo intravenézné v pripads vaZnych arytmii.
Typicky zpiisob oSetFeni spodivd v podated-
ni intravenézni aplikaci aZ do doby, kdy
arytmie pfejde na normélni sinusovy ryt-
mus, Prostfedky k intravenéznimu podéni
obsahuji slou¢eninu podle vynédlezu v rozto-
ku s vhodnym nositem, jako je 0,9% roztok
chloridu sodného nebo 59 roztok glukozy.
Obecn& obsahuje roztok cca 0,01 a# ,0 g
antiarytmického &inidla v cca 50 aZ 100 m!
rozpoustédla. Prostiedek je moZno podavat
pomalu v prib&hu cca 5 aZ 20 minut. Po u-
stanoveni normaélniho sinusového rytmu se
slouCenina podle vyndlezu poddvéd s vyho-
dou oraln&. Obvykle se oraln& poddva dav-
ka cca 0,05 aZ 2,0 g, normélné v Casovych
intervalech zhruba od 1 do 6 hodin. Slou-
Ceniny podle vynalezu se jak pro terapeutic-
ké, tak pro profylaktické o%etieni arytmie
podavaji s vfhodou orélné.

Vynélez ilustruji nésledujici p¥iklady pro-
vedeni, jimiZ se vSak rozsah vyndlezu v Z4d-
ném sméru neomezuje.

Priklad 1

K roztoku 6 g diethyl-3-[ N-(2-indanyl)-
anilino }propylaminu ve 100 ml diethyletheru
se za michéani pfi teplot& mistnosti prid4 v
jediné dévce 5 g methyljodidu. Reak&ni smés
se 12 hodin miché pfi teplotd mistnosti, pak
se krystalicky produkt odfiltruje a prekrys-

taluje se z vody. Ziskd se 5 g monohydratu
diethylmethyl-3-[ N-( 2-indanyl)anilino ] pro-
pylamoniumjodidu o bodu tanf 77 a¥ 79 °C.

Analyza: pro CssHssN2l . He0

vypocteno C 57,26 %, H 7,31 %, N 5,81 %,
0 3,32 %;

nalezeno C 57,27 %, H 7,37 %, N 5,96 %,
0 3,02 %.

Pfiklad 2

K roztoku 3,22 g diethyl-3-[ N-(2-indanyl)--
anilino]propylaminu v 50 m! benzenu se pfi-
dd 1 ml dimethylsulfdtu. Reakéni smés se
zhruba 12 hodin miché p¥i teploté mistnosti,
pak se rozpoustddlo odpaii za sniZeného
tlaku a vznikly produkt se pFekrystaluje z
ethylacetatu. Odfiltrovanim bezbarvych Krys-
talii se ziskd 4,3 g diethylmethyl-3-[ N-[2-
-indanyljanilino}propylamoniummethansul-
fatu o bodu tédni 80 aZ 80 °C.

Analyza: pro Cz4H36N204S

vypocteno C 64,25 %, H 8,09 %, N 6,24 ;
nalezeno C 64,10 %, H 7,80 %, N 6,30 %.

Pfiklad 3

K roztoku 3,22 g diethyl-3-[ N-(2-indanyl)-
anilino]propylaminu v 50 ml benzenu se za
michani pFi teploté mistnosti v jediné d4dvce
prida 1,21 g allylbromidu. Reak&ni sm&s se
3 dny michéd pri teplots mistnosti, pak se
18 hodin zahfivd k varu pod zpétnym chla-
diCem, nace? se ochladi na teplotu mistnosti,
krystalicky produkt se odfiltruje a pfekrys-
taluje se z acetonu. Ziskéd se 3,54 g allyldi-
ethy1-3-[N~[2-indany1]anilino]propylamo-
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niumbromidu ve formé& bezbarvych jehlicek
o bodu téani 151 aZ 152 °C.

Analyza: pro CasHssNBr

vypotteno C 67,71 %, H 7,96 %, N 6,32 %,

Br 18,02 %;

nalezeno C 67,43 %, H 8,11 %, N 6,40 %),
Br 18,25 %.

Priklad 4

"Roztok 3,22 g diethyl-3-[N-(2-indanyl}-
anilino]propylaminu v 50 ml n-butylbromidu
se 12 hodin zahfivd k varu pod zpétnym

10

chladi¢em. Po ochlazeni reakCni smési na
teplotu mistnosti se krystalicky produkt od-
filtruje a po promyti benzenem se pfekrysta-
luje z acetonu. Po filtraci a vysu$eni se zis-
ka n-butyldiethyl-3-[ N-( 2-indanyl}anilino]-
propylamoniumbromid ve formé& bezbarvych
jehlickovych krystalll o bodu téni 182 aZ
183 °C.

Analyza: pro CzsH3gN2Br

vypotteno C 67,96 %, H 8,56 %, N 6,10 %,
Br 17,39 %;

nalezeno C 67,90 %, H 8,45 %, N 5,95 %,
Br 17,13 %.

PREDMET VYNALEZU

Zplisob vyroby kvartérnich amoniovych
soli N-dialkylaminoalkyl—N-[2-indany1]anili—
nft obecného vzorce I,

@ R S)
| @
@C’—N— (CHy)3~N= Ry

(1 CHaRy

ve kterém

R a R nezéavisle na sobg predstavuji vZzdy
alkylovou skupinu s 1 a7 4 atomy uhliku,

Rs znamend atom vodiku, alkylovou sku-
pinu s 1 aZz 3 atomy uhliku nebo alkenylo-
vou skupinu se 2 aZ 5 atomy uhliku a

X© predstavuje farmaceuticky piijatelny

aniont, vyznatujic{ se tim, Ze se sloucenina
obecného vzorce I,

R,
,@—N—(CHL)VN/
SR
(1 2

ve kterém Ri a Rz maji shora uvedeny vyz-
nam, nechd reagovat s alkylacnim ¢inidlem
obecného vzorce III,

R3CH2—X
(111)

ve kterém Rs a X maji shora uvedeny vyz-
nam.

severografia, n. p., z&vod 7, Most



	BIBLIOGRAPHY
	CLAIMS

